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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
АКЛ		     – антикардіоліпінові аутоантитіла
АФС	               –  антифосфоліпідний синдром
АТ		     – артеріальний тиск
БЧСС	     – базальна частота серцевих скорочень
ВРО		     – вільно радикальне окислення
ВУІ		     – внутрішньоутробні інфекції
ВЧК		     – внутрішньочерепні крововиливи
ГВ		     – гестаційний вік
ГІЕН	               – гіпоксично–ішемічна енцефалопатія
ГК		     – глюкокортикоїди
ЕДА		     – епідуральна анестезія
GPL		     – імуноглобуліни G кардіоліпінів
ЗВУР	               – затримка внутрішньоутробного розвитку плода
ІЛ		     – інтерлейкін
ін-т 	               – індукованій нітросиній тетразолій
ІР або RI          – індекс резистентності
ІСО		     – індекс судинного опору
Іg		     – імуноглобулін
ІФН		     – інтерферон
ІЦН     	     – істміко–цервікальна недостатність
КТГ		     – кардіотокографія
КУО/мл	     – колонієутворююча одиниця/мл
ММР 	      – матрична металопротеаза
МPL		      – імуноглобуліни М кардіоліпіни
Мц		      – моноцит
НК або K          – натуральні кілери
НСТ		      – нітросиній тетразолій
Нф		      – нейтрофіл
ПГ(Е2,F2ά)        – простагландини
ПІ або PI           – індекс резистентності
ПІК		      – патологічні імунні комплекси
ПП		      – передчасні пологи
ПРПО	      – передчасний розрив плодових оболонок
ПФ 		      – процент фагоцитозу
РАРР	                – плазматичний білок, асоційований з вагітністю
РДС		      – респіраторний дистрес–синдром
СДВ або S/D    – систоло–діастолічне співвідношення
CD3+– Т           – лімфоцити
CD4+Т 	      – хелпери
CD8+–Т	      – супресори
CD16+ 	      – природні кілери
CD19+–В          – В–лімфоцити
CD25–ІЛ–2       – рецептор на активованих клітинах
сНСТ	                – спонтанний тест нітросининього тетразолія
СРП–С	      – реактивний білок (протеїн)
СЧВ		      – системний червоний вовчак
ТІМП	      – тканинний інгібітор металопротеїназ
ТКР–Т	      – клітинні рецептори
ТХ – Т	      – хелпери
УПМ	                – умовно–патогенна флора
ФЧ		      – фагоцитарне число
ф.р. 	                – функціональний резерв
ФНП або TNF – фактор некрозу пухлин
ХА		     – хоріоамніоніт
ЦІК		     – циркулюючі імунні комплекси
ЧСС		     – частота серцевих скорочень


ВСТУП
Актуальність теми. У теперішній час частота передчасних пологів в різних регіонах України складає від 3 до 12% [74, 89, 106], що співвідноситься з частотою передчасних пологів в усьому світі [172, 267]. Однією з фундаментальних причин виникнення передчасних пологів є передчасний розрив плодових оболонок. В сучасному акушерстві просліджується тенденція до збільшення частоти передчасного розриву плодових оболонок в структурі передчасних пологів. Так, за даними літератури цей показник складав у 2000–2002 рр. від 34,9 до 56% [38, 41, 46, 74].
	Хоча відсоток недоношених дітей в загальній кількості новонароджених відносно низький (4–8%), на їх частку припадає близько половини усіх випадків мертвонароджених, 60–70% ранньої неонатальної та 65–75% дитячої смертності. Недоношені діти у 8–13 разів частіше, ніж доношені, народжуються мертвими та у 20–30 раз частіше вмирають на першому тижні життя. У фізичному відношенні недоношені діти з малою масою тіла при народженні 800–2500 г дорівнюють розвитку доношених у віці півтора року, а глибоко недоношені – лише у віці до трьох років. На першому – другому році життя недоношені діти часто хворіють, у частини з них має місце затримка моторної та сенсорної функції, що потребує спеціального нагляду спеціалістів. У ранньому шкільному віці у частини таких дітей має місце зниження уваги, орієнтації, пам'яті, підвищена стомлюваність. Передчасні пологи мають вплив на здоров'я жінки, призводять до розвитку порушень нервової діяльності, гормонального балансу та складають 23,7% материнської смертності [88].
Серед вітчизняних і зарубіжних вчених, які займаються питаннями ПРПО при передчасних пологах є прибічники двох основних тактичних напрямків ведення жінок з цією патологією вагітності. До одного з цих напрямків належать прихильники очікувальної тактики ведення таких вагітних жінок, на противагу цьому прихильники іншого напрямку – активного – вважають, що вагітним після ПРПО необхідно негайно проводити індукцію пологів. І в одному і в іншому випадках на користь кожної тактики приводяться розумні і обгрунтовані аргументи. Зокрема, при консервативній тактиці ведення таких вагітних відстрочення передчасних пологів мотивується недоношеністю плода, незрілістю його систем і органів, високою частотою РДС і ВЧК у таких немовлят після народження і необхідність їх профілактики. Проте, вони не заперечують аргументів своїх опонентів, прибічників активної тактики ведення вагітних з ПРПО при ПП, вказують на високу частоту розвитку у них клінічно прихованого хоріоамніоніту (ХА) і/або внутрішньоутробної інфекції плода. Ведення вагітності, ускладненою ПРПО на тлі передчасних пологів ставить перед лікарем цілий ряд складних питань: на скільки необхідно пролонгувати вагітність, щоб уникнути таких ускладнень як РДС, ВЧК, інфекції у матері та дитини, травмування пологових шляхів у матері; які призначати антибактеріальні препарати і у яких режимах; на яких термінах вагітності необхідно проводити антенатальну профілактику РДС синдрому та багато інших питань.
Таким чином, створюється враження безвихідності такої ситуації. Тому виникає практична потреба в розробці і впровадженні в практику раціональної системи ведення вагітності та пологів при недоношеній вагітності, ускладненої ПРПО.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконана у відповідності до плану комплексних наукових досліджень кафедри акушерства і гінекології № 1 Національного медичного університету ім. О.О.Богомольця МОЗ України (номер держреєстрації 0198V003086),  І.Н.20.00.00.16.98.
Мета дослідження. Зниження частоти перинатальної смертності та захворюваності новонароджених, частоти гнійно–септичних захворювань у породіль в післяпологовому періоді за рахунок розробки раціональної системи ведення та родорозродження вагітних з передчасним розривом амніотичних оболонок при недоношеній вагітності з урахуванням нових патогенетичних механізмів розвитку даного ускладнення.
Задачі дослідження.
1. Встановити частоту, структуру основних причин передчасного розриву плодових оболонок при недоношеній вагітності за даними медичної документації Правобережного центру передчасних пологів м. Києва (КМПБ № 7).
2. Дослідити якісний і кількісний склад мікрофлори, родових шляхів та навколоплідних вод в залежності від безводного терміну при вагітності в 28–37 тижнів.
3. Комплексно і в динаміці дослідити показники цитокінового, клітинного та гуморального імунітету у вагітних з передчасним розривом амніотичних оболонок з урахуванням тривалості безводного проміжку.
4. Вивчити рівні антикардіоліпінів класів IgM i IgG, як маркерів антифосфоліпідного синдрому у вагітних з передчасним розривом амніотичних оболонок при недоношеній вагітності.
5. Провести ультраструктурні дослідження провізорних органів (плаценти, пуповини, оболонок) у жінок при ПРПО на фоні ПП.
6. Розробити і обґрунтувати метод ведення вагітності у термін 28–37 тижнів при ускладненні її передчасним розривом плодових оболонок.  
Об'єкт дослідження –  перебіг вагітності та пологів у жінок із ПРПО при недоношеній вагітності. 
Предмет дослідження – мікробіологічний склад біоценозу цервікального каналу та амніотичних вод, імунний статус, морфологічні зміни тканин плаценти, амніотичних оболонок, пуповини, стан плода та новонароджених немовлят у жінок з недоношеною вагітністю та передчасним розривом амніотичних оболонок.
Методи дослідження – клінічні, епідеміологічні, імунологічні, ультраструктурні, КТГ, ультразвукове дослідження, математично–статистична обробка. 
1. Проводився аналіз пологів для виявлення частоти, структури і основних причин розриву плодових оболонок при недоношеній вагітності ускладненої ПРПО; вивчались показники захворюваності і смертності новонароджених, які народились при передчасних пологах, ускладнених ПРПО.
2. Для вивчення антенатального стану плода проводився метод кардіотокографії, вивчався біофізичний профіль плода, проводилось доплерометричне дослідження. 
3. Для вивчення мікробіоценозу цервікального каналу та навколоплідних вод проводилось: вилучення захворювань, що передаються статевим шляхом; мікроскопія мазків із піхви зафарбованих за Грамом; брався посів із цервікального каналу та навколоплідних вод на факультативно–анаеробну та облігатно–анаеробну флору; проводився аналіз чутливості виявлених бактерій до хіміопрепаратів.
4. Для визначення особливостей імунної відповіді організму вагітних із ПРПО на інфекційний процес вивчали вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), рівень імуноглобулінів (Ig) A,M,G; поглинальну активність (ПФ– процент фагоцитозу та ФЧ – фагоцитарне число) нейтрофілів (Нф) та моноцитів (Мц) з частками латексу (1,5 мкм); функціональну активність – по здібності клітин відновлювати нітросиній тетразолій (НСТ) у спонтанному тесті (сНСТ), функціональний резерв(ф.р.) – спонтанного та індукованого (Ін–т) пірогеналом (1,25 мкг/мл) тестів; проводили фенотипування лімфоцитів з антигенними детермінантами CD3+ (Т–лімфоцити), CD4+(Т–хелпери), CD8+ (Т–супресори), CD16+ (природні кілери), CD19+ (В–лімфоцити), CD25 (ІЛ–2–рецептор на активованих клітинах); вивчали стан системи інтерферону за показниками ІФН–статусу організму; вивчали біологічну активність фактору некрозу пухлин (ФНП); визначали рівень антикардіоліпінових аутоантитіл (аКЛ).
5. Проводили електронномікроскопічне дослідження плаценти та плодових оболонок при ПРПО на фоні ПП.
6. На підставі визначених результатів була розроблена та обґрунтована тактика ведення недоношеної вагітності при передчасному розриві плодових оболонок. 
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше проведено теоретичне узагальнення і запропоновано нове вирішення наукового завдання по зниженню частоти перинатальної смертності та захворюваності новонароджених, частоти гнійно–запальних захворювань у породіль за рахунок розробки раціональної системи ведення та розродження вагітних з передчасним розривом амніотичних оболонок при недоношеній вагітності. 
В імунопатогенезі передчасних пологів, ускладнених ПРПО, встановлено дисфункцію клітинної та гуморальної ланки імунної відповіді. У вагітних жінок з передчасним розривом плодових оболонок виявлена активація клітинної імунної відповіді – підвищення рівня Th1–цитокінів (ІФН, ФНП, ІЛ–2), зростання бактерицидної активності крові та моноцитів, підвищення NK з маркером CD16, Т–хелперів, зниження Т–супресорів та порушення співвідношення CD4+/CD8+ в бік зростання, підвищення кількості активованих клітин (CD25+), що свідчить про зменшення імуносупресії організму матері і може сприяти запуску механізму розвитку пологової діяльності. Вищенаведені зміни найбільш виражені у жінок, у яких пологова діяльність самостійно розвивається на протязі 24 год безводного періоду. 
Виявлено підвищений рівень аКЛ антитіл, Ig класівG і IgM, що не відповідає класичному АФС, але свідчить про напруженість імунозапальних реакцій.
Проведений електронномікроскопічний аналіз показав, що при ПРПО та безводному періоді від 5 до 216 год. зберігається загальний план ультраструктурної організації як у плаценті, так і у плодових оболонках. Разом з цим, в амніоні ультраструктурні порушення розвиваються в більшій мірі, ніж в плаценті та набувають деструктивно–дистрофічного характеру. Це в першу чергу стосується епітеліальних клітин. Зростають з 5 до 216 год безводного періоду і ознаки запального процесу в амніоні, про що свідчить наявність імунокомпетентних клітин, хоча їх кількість та поширеність вказує на те, що ці процеси не носять генералізований характер.
На основі комплексного дослідження (клінічного, епідеміологічного, імунологічного, ультраструктурного) розроблено нову технологію ведення недоношеної вагітності при ПРПО та запропоноване раціональне ведення передчасних пологів з урахуванням стану здоровя матері та дитини.
Практичне значення одержаних результатів. При обстеженні групи жінок з ПРПО при ПП доведено, що мікроскопічна діагностика не задовольняє потреби практичної охорони здоровя, а потребує обов'язкового бактеріологічного дослідження, яке повинно проводитись з визначенням КУО/мл умовно–патогенної мікрофлори. При мікробіологічному дослідженні навколоплідних вод доведено, що вірогідно можливе інфікування матері та дитини при титрі концентації мікроорганізмів ≥102 КУО/мл. Визначено, які мікроорганізми умовно–патогенної флори і у яких титрах можуть бути факторами ризику захворювань матері та дитини, що може застосовуватись як фактори підвищеного ризику по розвитку хоріоамніоніту та інфекційних ускладнень у дитини.
Доведено, що доплерометрія матково–плацентарного, плацентарно–плодового і плодового кровообігу в антенатальній діагностиці має суттєві переваги в оцінці внутрішньоутробного стану плода при недоношеній вагітності, ускладненій ПРПО, в порівнянні БФПП та КТГ. Доплерометрія стану плода дозволяє розробити диференційований підхід до лікування, дати гідну оцінку застосованої терапії та визначити оптимальний термін родорозродження.
Запропонові діагностичні критерії, що визначають можливість подальшого пролонгування недоношеної вагітності, ускладненої ПРПО, на тлі тривалого безводного періоду. 
На основі порівняння клінічних, імунологічних, бактеріологічних, гістологічних та антенатальних апаратних методів дослідження розроблена та обґрунтована тактика ведення недоношеної вагітності при передчасному злитті навколоплідних вод. 
Особистий внесок здобувача. Автором обрано тему, визначено мету, сформульовано завдання та напрямки проведення досліджень. Особисто автором проведено клініко–статистичний аналіз, набір матеріалів на бактеріологічні, імунологічні, електрономікроскопічні дослідження, аналіз основних показників стану плода, проводилось розродження у клініці таких вагітних. Автором узагальнено та систематизовано одержані результати та проведено їх математичну обробку, сформульовано висновки, науково обґрунтовано практичні рекомендації, підготовлено до друку наукові праці, виступи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації оприлюднено на: X з´їзді асоціації акушерів–гінекологів України (Донецьк, 2007); науково–практичній конференції з міжнародною участю «Фізіологія і патологія новонароджених» (Київ, 2007). 
Публікації. За матеріалом дисертації опубліковано 7 наукових робіт, з них у провідних наукових журналах, рекомендованих ВАК України – 5, матеріалах та тезах конференції – 2.


ВИСНОВКИ

1. За даними аналізу медичної документації пологового будинку № 7 м. Києва частота передчасного розриву плодових оболонок у терміні 28–37 тиж вагітності у структурі передчасних пологів складає 43,5% і залежить від хронологічних (добовий пік спостерігається в межах від 2 до 6 годин ранку), сезонних (припадає на весняний період), соціальних (вагітні вікових груп старше 36 років, що знаходяться поза шлюбом), так і медичних (повторновагітні, впершенароджуючі, які мали попередні медичні або самовільні аборти, з пізньою першою явкою до жіночої консультації, серед гінекологічних захворювань у яких превалюють запалення піхви та захворювання шийки матки, мають місце хронічні та гострі інфекції) факторів ризику. Супутня соматична патологія у таких жінок, ймовірно, формує сприятливий фон для порушення компенсаторно–адаптаційних процесів та полегшує розгортання інфекційних захворювань у матері та дитини.
2. У групі жінок при ПП та ПРПО встановлено проміжний варіант мікроценозу виділень із цервікального каналу, при якому умовно–патогенна мікрофлора досягає помірної кількості (107 КУО/мл). При розвитку хоріоамніоніту має місце клініка неспецифічного вагініту, який характеризується відсутністю росту лактобацил (або їх кількість є мінімальною (104 КУО/мл); ростом умовно–патогенної мікрофлори у високому титрі (107 КУО/мл). Аналіз мікробіологічного складу навколоплідних вод показав, що ведучу роль при розвитку хоріоамніоніту має знаходження в навколоплідних водах умовно–патогенних мікроорганізмів у кількості ≥ 102 КУО/мл. Встановлено, що мікроби асоціюються, що сприяє підвищенню частоти ризику реалізації інфекції як у матері, так і у дитини.
3. Дані використання доплерометрії матково–плацентарного, плацентарно–плодового і плодового кровообігу в антенатальній діагностиці стану внутрішньоутробного плоду свідчать про перевагу цього методу в порівнянні його з методами УЗД та КТГ. Доплерометрія стану плода дозволяє розробити диференційний підхід до лікування, дати об΄єктивну оцінку стану внутрішньоутробного плода на тлі застосованої терапії та визначити оптимальний термін пологорозроджнення. 
4. У вагітних жінок з ПРПО виявлено дисбаланс цитокінів, які продукуються активованими Т–хелперами 1–го та 2–го типів: спостерігалась тенденція до підвищення продукції ІЛ–2 та значне зниження синтезу цитокінів з супресивними властивостями ІЛ–4 та ІЛ–10, що свідчить про активацію Т–хелперів 1–го типу та пригнічення гуморального типу імунної відповіді, обумовленого активністю Т–хелперів 2–го типу.
5. Дослідження рівня антифосфоліпідних антитіл, зокрема, до кардіоліпіну, показало, що у обстежених не виявлено класичного АФС, але спостерігається підвищення рівня аКЛ антитіл IgG та IgM класів, що свідчить про напруженість імунітету та наявність імунозапальних реакцій. Проведення комплексу лікувальних заходів сприяє зменшенню запального процесу, на що вказує зменшення рівня аКЛ антитіл, найбільш суттєво IgM–аКЛ–антитіл, що сприяє пролонгуванню вагітності із ПРПО на тлі тривалого безводного проміжку.
6. Під впливом застосованих заходів, які спрямовані на пролонгування вагітності, спостерігалось зменшення клітинно–опосередкованих імунних реакцій: зниження киснево–залежного метаболізму фагоцитуючих клітин, експресії поверхневих антигенів лімфоцитів (CD3+, CD8+, CD25+, CD4+), нарівні з цим зменшувались рівні Th1–цитокінів in vitro та in vivo зниження продукції ІЛ–4, сироваткового ІФН та ФНП.
У жінок з тривалим безводним періодом на тлі проводимої терапії відмічено зменшення рівня С–реактивного протеїну у вагітних жінок з найбільш високими його значеннями, що вказує на зниження системного запалення.
Проведення комплексу лікувальних заходів сприяє зменшенню запального процесу, на що вказує зниження рівня аКЛ антитіл, найбільш суттєво IgM–аКЛ–антитіл, що сприяє пролонгуванню вагітності на тлі тривалого безводного проміжку.
7. лектронно–мікроскопічним дослідженням встановлено, що при недоношеній вагітності, ускладненій ПРПО на тлі тривалого безводного періоду від 5 до 216 год зберігається, як і у плаценті, так і амніотичній оболонці загальний план ультраструктурної організації. Разом з тим, в амніоні ультраструктурні порушення розвиваються в більшій мірі, ніж в плаценті та набувають деструктивно–дистрофічного характеру. Це в першу чергу стосується епітеліальних клітин. Зростають ознаки запального процесу в амніоні, про що свідчить наявність імунокомпітентних клітин, хоча їх кількість та поширеність вказує на те, що ці процеси не носять генералізований, а мають локальний характер.
8. На підставі бактеріологічних, імунологічних та електронно–мікроскопічних досліджень плаценти та плодових оболонок розроблено тактику ведення вагітних та пологів з недоношеною вагітністю у термін 28–37 тиж, ускладненого ПРПО, яка знизила показники розвитку РДС плода у 3,6 разів, зменшила травматизм матері у 6 разів та плода у 7 разів, при мінімальній кількості інфекційних ускладнень у плода (з 4,8 до 2,43%, Р > 0,01) та у матері (з 12,26 до 16,03%, P > 0,01). 
9. На основі  розгляду чинників захворюванності та смертності передчасно народжених дітей на тлі тривалого безводного періоду встановлено, що основними негативними прогностичними факторами для новонароджених були малий гестаційний вік, важка асфіксія при народженні, проведення реанімації новонародженого в повному обсязі, поліорганна недостатність, потреба у застосуванні свіжозамороженої плазми та еритроцитарної маси. Дослідження не виявило негативного впливу збільшення тривалості безводного проміжку і пролонгації вагітності на частоту захворюваності і смертності новонароджених. 
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